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論文内容の要旨 
 フラビンを発色団として持つ新規の青色光受容体タンパク質が、紅色光合成
細菌より発見された。この光受容体のフラビン結合ドメインは、原核及び真核微生物
に幅広く保存されていることがわかり、それらは光応答に関与する光受容体と考えら
れている。原生動物であるミドリムシ（Euglena gracilis）にも光逃避反応の光セン
サー分子が発見され、その分子は光活性化アデニル酸シクラーゼ  (PAC; 
Photoactivated Adenylyl Cyclase)  である事が見出された。PAC 分子は動物・植物
で普遍的な情報伝達物質であるセカンドメッセンジャー（cAMP）の生産を光で制御で
きる生体タンパク質であり、生体内での光スイッチとして医学的な応用が期待される
分子である。また、哺乳類の脳分化や神経軸索の成長促進において、青色光照射によ
る制御（オプトジェネティクス、Optogenetics）など、革新的なライフサイエンスツ
ールとして急速に発展しつつある極めて有望な分子である。 
最近、シアノバクテリア（Oscillatoria acuminata）由来の PAC（OaPAC）が発見され
ミドリムシの PAC より小さい分子からなり、同様の分子機能を持っている。OaPAC は
366アミノ酸残基からなり、フラビン色素（FAD）を結合する光センサードメイン（BLUF: 
sensors of Blue-Light Using FAD）と cAMPを合成する触媒ドメイン（AC: adenylate 
cyclase）および、その両者をつなぐリンカー領域からなる。 
   本研究では、OaPAC タンパク質が青色光刺激による立体構造や、cAMP 合成酵
素活性メカニズムの解明を目指す。さらには、医学分野における光遺伝学
(optogenetics)への応用や再生医療、新薬開発の基礎的研究に貢献を目指す。 
OaPACタンパク質を大腸菌から、発現・精製・結晶化を行い、構造解析を行った。OaPAC
の全体構造は、12 本のα-ヘリックスと 13 本のβ-シートから成り立っている。N 末
端にはフラビン結合 BLUF ドメインと C 末端側にはアデニル酸シクラーゼ(AC)ドメイ
ンから成り、ダンベ型になっている。また、それぞれのドメイン同士は隣り合わせに
なっていることが明らかとなった。 
OaPACの ACドメインでは基質 ATP結合部位と思われる広い領域が存在しており、酵素
反応に重要な金属結合に関わるアミノ酸残基 Asp156, Asp200も存在し、cAMP酵素反
応に関わっている事が確認された。さらに、既知の AC 活性をもつ酵素は二量体で存
在していることが知られており、OaPAC 分子も溶液中では超遠心分析やゲルろ過の結
果から二量体を形成しているということが確認され、結晶と溶液の分子状態が良く一
致している。OaPACの BLUFドメイン二量体と、既知の BLUF構造(TII0078)とを重ねて
見ると、OaPAC のα３へリックスは非常に長く、その C 末端は上部の AC-ドメインに
まで達している。α３へリックスの外側表面には疎水性残基が集中し、その疎水性相
互作用により二量体が形成されており、唯一 OaPAC の特徴的な構造であり、PAC ファ
ミリーにも保存されていることが分かった。 
さらに、変異体実験結果をもとに、フラビン分子とアデニル酸シクラーゼ活性サイト
は 48Å ほど離れているため、光刺激によるアデニル酸シクラーゼ活性は OaPAC自身が
構造変化をしているアロステリックコンフォメーションを有しているのではないか
と示唆される。そして、この変異体実験からアデニル酸シクラーゼ活性における重要
アミノ酸を特定することができ、光活性化における調節経路を明らかにした。 
また、OaPAC 遺伝子をヒト細胞である HEK293 細胞に挿入し、cAMP の産生量を確認、
および光によって制御することを可能にした。さらに、マウス海馬に OaPACを発現さ
せ、光照射により神経軸索のコントロールを可能にし、オプトジェネティクスのツー
ルとして利用できることを示した。PAC のような可溶性のタンパク質を用いて光によ
り、細胞内での cAMP 分子を制御できる極めて重要なツールを確立した。今後、さら
に医学分野におけるオプトジェネティクスの開発につながり、新しい再生医療や新薬
開発の基礎的研究に貢献ができることが期待される。 
 
 
